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Nowe potencjalne cele ataku farmakologicznego
u chorych na nadciśnienie tętnicze
New potential targets of pharmacological attack in patients with hypertension
Summary
There is no doubt, that the cause of arterial hypertension is
multifactorial. The main determinants of blood pressure
are volemia and blood vessel resistance. These two deter-
minants are the target of all available antihypertensive
drugs (diuretics, sympathicolytics, Ca-blockers, blockers of
the RAA cascade). Identification of new pathogenetic fac-
tors of arterial hypertension initiated studies of new drugs
targeting: WNK kinases, „lipid rafts” and caveolae of
plasma membranes, Na+, K+, 2Cl co-transporter 1 and
two (NKCC1 and NKCC2), receptor and nonreceptor ty-
rosine kinases, circulating microparticles, endocrine func-
tion of the adipose tissue, extracellular matrix of blood ves-
sels, lymphocytes.
In the near future we may expect data reporting on the
suitability of new antihypertensive drugs targeting the
above mentioned pathogenetic factors T.
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze pierwotne, jak i wtórne sta-
nowi poważny problem leczniczy współczesnej me-
dycyny. Dzięki wykryciu aktywnych leków wpływa-
jących na trzy główne determinanty ciśnienia tętni-
czego, czyli objętość minutową serca, opór naczyń
krwionośnych oraz wolemię, istotnemu zmniejsze-
niu uległa śmiertelność z powodu tej patologii na
przestrzeni ostatnich 60 lat. Mimo powszechnej do-
stępności czterech głównych klas leków przeciwnad-
ciśnieniowych — diuretyków, sympatykolityków, an-
tagonistów wapnia i leków blokujących kaskadę re-
ninowo-angiotensynowo-aldosteronową (leki bloku-
jące reninę, inhibitory konwertazy angiotensyny I,
leki blokujące receptor AT1 angiotensyny II i mine-
ralokortykoidowy) — powikłania narządowe długo-
trwałego nadciśnienia tętniczego są wciąż wiodącą
przyczyną śmiertelności u ludzi. Toteż uzasadnione
są poszukiwania nowych leków ingerujących w do-
tychczas mało znane lub słabiej poznane ogniwa pa-
togenezy nadciśnienia tętniczego.
Celem niniejszej pracy jest zwięzłe omówienie
niektórych nowych ogniw patogenezy nadciśnienia
tętniczego mogących stać się w najbliższej przyszło-
ści docelowymi tarczami ataku farmakologicznego.
Wśród nich omówione zostaną:
— WNK kinazy,
— „tratwy lipidowe” i kaweole błon komórkowych,
— kotransporter sodowo-potasowo-dwuchlorko-
wy 1 (NKCC1),
— receptorowe i niereceptorowe kinazy tyrozy-
nowe,
— krążące we krwi mikrocząsteczki,
— tkanka tłuszczowa jako źródło wazoaktywnych
związków,
— macierz pozakomórkowa naczyń,
— limfocyty.
Ze względu na bardzo obszerne piśmiennictwo,
w niniejszej pracy oparto się głównie na pracach
opublikowanych w ostatnich latach, w tym szczegól-
nie na pracach poglądowych, jakie ukazały się w cza-
sopiśmie „Current Opinion in Nephrology and Hy-
pertension“ w ciągu trzech ostatnich lat.
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Kinazy WNK
Kinazy WNK (with-no-lysine [K]) stanowią ro-
dzinę kinaz serynowo-treoninowych charakteryzują-
cych się niezwyczajną domeną aktywności enzyma-
tycznej (katalitycznie działająca lizyna występuje
w innym miejscu niż w pozostałych kinazach). Do-
tychczas poznano 4 WNK kinazy (WNK 1–4) cha-
rakteryzujące się podobną domeną katalityczną, lecz
różną długością łańcucha polipeptydowego (WNK 1
posiada ponad 2100, zaś WNK 2–4 mają 1200–1600
aminokwasów). Ponadto WNK 1–4 wykazują obec-
ność sekwencji autoinhibicyjnej mogącej hamować
aktywność kinazową oraz licznych bogatych w pro-
linę motywów (PxxP, prolina-XX-prolina) [1].
Zespół Gordona, określany również jako hipoal-
dosteronizm rzekomy typu II (PHA II), charaktery-
zuje się nadciśnieniem tętniczym, hiperkaliemią, hi-
perchloremią i kwasicą nieoddechową. Zespół może
być spowodowany mutacją genu WNK 4 typu mis-
sense lub mutacją genu WNK 1 charakteryzującą się
delecjami w obrębie pierwszego intronu. U chorych
z mutacją genu WNK 4 stwierdza się wzmożoną
aktywność kotransportera sodowo-chlorkowego oraz
wzmożoną resorpcję paracellularną Cl– i wtórnie
Na+ przez fosforylowane klaudyny (będące białkami
łączeń ścisłych). Zmutowany kotransporter Na+-Cl–
jest przyczyną zwiększonej resorpcji tych jonów pro-
wadzącej do hiperwolemii. Leki tiazydowe wykazują
6-krotnie silniejszy wpływ hamujący na zmutowany
kotransporter niż na transporter dziki [2].
W warunkach fizjologicznych WNK 4 hamuje
kotransporter Na+-Cl–. Ten hamujący wpływ WNK
4 na kotransporter Na+-Cl– może ulec zablokowa-
niu pod wpływem zmutowanej WNK 1. Zmutowa-
na WNK 1 nasila więc kotransport Na+-Cl– i jest
przyczyną hiperwolemii i nadciśnienia tętniczego.
Chorzy z zespołem Gordona, spowodowanym mu-
tacją genu WNK 1, nie są jednak wrażliwi na tiazy-
dowe leki moczopędne lub wrażliwość taka wystę-
puje tylko u co trzeciego chorego. Wyniki badań
niektórych autorów sugerują, że u chorych z mu-
tacją WNK 1 stwierdza się zwiększoną aktywność
kinazy 1 indukowalnej przez surowicę i glikokorty-
kosteroidy (SGK 1, serum and glicocorticoid inducible
kinase 1). Ta ostatnia aktywuje również nabłonkowy
kanał sodowy (ENaC, epithelial sodium channel),
stając się przyczyną nasilonej resorpcji Na+ przez
cewki nerkowe [3].
Zarówno WNK 1, jak i WNK 4 działają hamują-
co na wydalanie potasu przez kanał potasowy
ROMK (renal outer medulla K-channel) w dystal-
nym kanaliku nefronu, powodując hiperkaliemię.
Zmutowane geny WNK 1 i WNK 4 nasilają endocy-
tozę kanału ROMK1, stając się przyczyną upośle-
dzenia wydalania K przez nerki [4]. Ten hamujący
wpływ WNK 1 na wydalanie K+ kanałem ROMK
odbywa się kosztem wzmożonej resorpcji sodu, bę-
dącej przyczyną hiperwolemii i nadciśnienia tętni-
czego u chorych na zespół Gordona [1].
Na podstawie przytoczonych faktów należy są-
dzić, że WNK 1 i WNK 4 odgrywają ważną rolę
w nerkowej regulacji gospodarki sodowej oraz po-
tasowej. Ponieważ nadmierna resorpcja Na przez
cewki nerkowe jest ważnym ogniwem patogenezy
nadciśnienia sodozależnego, poszukiwania leków
korygujących tę anomalię metaboliczną są wielce
uzasadnione [5].
„Tratwy lipidowe” i kaweole
błon komórkowych
W obrębie dwuwarstwy lipidowej błon komórko-
wych znajdują się swobodnie poruszające się wiel-
kocząsteczkowe kompleksy określane jako „tratwy li-
pidowe” (lipid rafts). Struktury te są bogate w chole-
sterol, co decyduje o tym, że są one ważnym ogni-
wem sortowania białek. Większość białek zawartych
w „tratwach lipidowych” uczestniczy w szlakach sy-
gnalizacyjnych związanych ze wzrostem, śmiercią,
metabolizmem komórek oraz transportem śródko-
mórkowym, jak również w procesach komunikacji
międzykomórkowej. Podgrupę „tratw lipidowych”
stanowią tak zwane kaweole, stanowiące wgłębienia
błony plazmatycznej bogatej w białka strukturalne
zwane kaweolinami [6]. W obrębie wymienionych
dwóch struktur znajdują się białka zapoczątkowują-
ce aktywację szlaków sygnalizacyjnych uczestniczą-
cych w powstawaniu uszkodzenia i przebudowie na-
czyń krwionośnych, stanów zapalnych i w generacji
aktywnych rodników tlenowych [7]. W strukturach
tych znajdują się między innymi białka szlaku sygna-
lizacyjnego indukowanego przez endogenne substan-
cje wazoaktywne, a działające poprzez stymulację re-
ceptorów sprzężonych z GTP białkami [8].
Wyniki badań ostatnich lat sugerują, że „tratwy
lipidowe” i kaweole stanowią ważne ogniwo patoge-
nezy nadciśnienia tętniczego, wpływając hamująco
lub pobudzająco na szlaki sygnalizacyjne uczestni-
czące w remodelingu naczyń, wywoływaniu stresu
oksydacyjnego i stanów zapalnych naczyń oraz to-
nusu miocytów naczyniowych [7, 9]. Wydaje się, że
dokładne poznanie rodzaju zaburzeń czynnościo-
wych i strukturalnych zachodzących na poziomie
molekularnym ma potencjalne implikacje dla opra-
cowania nowych celów ataku farmakologicznego
nadciśnienia tętniczego.




Ostatnie lata dostarczyły wiele danych sugeru-
jących udział kotransportera sodowo-potasowo-
dwuchlorkowego (NKCC) w kształtowaniu tonu-
su miocytów naczyniowych i natriurezy u chorych
na nadciśnienie tętnicze. Zidentyfikowano między
innymi takie izoformy elektroobojętnego sympor-
tu sodowo-potasowego, jak NKCC1 i NKCC2.
Ekspresję kotransportera NKCC2 stwierdzono je-
dynie na biegunie apikalnym nabłonka grubego
wstępującego ramienia pętli Henlego i plamki gę-
stej, podczas gdy obecność NKCC1 stwierdzono
praktycznie we wszystkich dotychczas badanych
komórkach [10]. Czynność obydwu izoform ulega
zmniejszeniu pod wpływem diuretyków pętlo-
wych, takich jak furosemid i bumetanid. Te ostat-
nie leki zmniejszają tonus i skurcz miocytów na-
czyniowych indukowanych fenylonefryną, angio-
tensyną II i urydynotrifosforanem [11]. Kotran-
sporter sodowo-potasowo-dwuchlorkowy jest waż-
nym regulatorem wydalania sodu przez nerkę. Jest
również czujnikiem sodowym zlokalizowanym
w grubym odcinku ramienia wstępującego pętli
Henlego i plamce gęstej. Wzrost stężenia Cl–
w płynie cewkowym w wyżej wymienionych od-
cinkach nefronu uruchamia ujemne zwrotne
sprzężenie cewkowo-kłębuszkowe, wyrażające się
skurczem naczynia doprowadzającego krew do
kłębuszka i wzrostem sekrecji reniny przez układ
przykłębuszkowy. Końcowym skutkiem aktywacji
wymienionego mechanizmu regulacyjnego jest
spadek natriurezy [12, 13]. W odróżnieniu od
NKCC2 aktywacja NKCC1 w plamce gęstej
zmniejsza sekrecję reniny przez układ przykłę-
buszkowy [10]. Reasumując, efekty biologiczne
stymulacji NKCC1 na poziomie nerkowym róż-
nią się nieco od tych spowodowanych przez
NKCC2. Natriureza wydaje się zależeć od „kon-
certowej“ współpracy obu kotransporterów. Stwier-
dzono, że aktywność NKCC1 u Amerykanów po-
chodzenia afrykańskiego jest obniżona w porówna-
niu z osobami rasy białej, prowadząc do uszkodze-
nia kłębuszków nerkowych i częstszego występo-
wania schyłkowej niewydolności nerek u chorych
rasy czarnej z nadciśnieniem tętniczym [14].
Z przytoczonych faktów wynika, że izoformy
NKCC1 i NKCC2 prawdopodobnie stanowią waż-
ne ogniwa regulacji ciśnienia tętniczego, wpływa-
jąc zarówno na tonus miocytów naczyniowych, jak
i na nerkową regulację gospodarki sodowej. Toteż
ogniwa te mogą być nowymi tarczami ataku farma-
kologicznego nadciśnienia tętniczego [10].
Receptorowe i niereceptorowe kinazy
tyrozynowe
Kinazy tyrozynowe mogą stanowić ogniwo szla-
ku sygnalizacyjnego zlokalizowanego w obrębie re-
ceptora dla niektórych czynników wzrostowych (np.
dla czynnika wzrostowego płytek — PDGF [platelet
derived growth factor], śródbłonka naczyniowego —
VEGF [vascular endothelial growth factor], naskór-
kowego czynnika wzrostowego — EGF [epidermal
growth factor] oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostowego 1 — IGF-1 [insulin-like growth fac-
tor]). Kinazy te określane są jako receptorowe kina-
zy tyrozynowe (RTK, receptor tyrosine kinase). Re-
ceptory dla wymienionych wyżej czynników znaj-
dują się w obrębie błony komórkowej. Kinazy tyro-
zynowe mogą się również znajdować na śródkomór-
kowym szlaku sygnalizacyjnym pobudzonym przez
ligandy RTK lub inne błonowe receptory, na przy-
kład receptory sprzężone z białkami G. Te kinazy
tyrozynowe określa się jako śródkomórkowe lub nie-
receptorowe (NRTK, non-receptor tyrosine kinase)
[15]. Aktywacja kinaz receptorowych prowadzi do
uruchomienia śródkomórkowych szlaków sygnaliza-
cyjnych krzyżujących się ze szlakami sygnalizacyj-
nymi, w przebiegu których znajdują się kinazy nie-
receptorowe. Integracja sygnałów szlaku RTK
i NRTK wykazuje istotny wpływ na procesy prze-
miany materii, migracji, adhezji, włóknienia, wzrostu
i różnicowania komórek naczyń krwionośnych [15].
I tak wykazano, że blokada kinazy receptora
VEGF przy użyciu monoklonalnego przeciwciała
jest przyczyną nadciśnienia tętniczego [16] spowo-
dowanego najpewniej upośledzeniem biosyntezy lub
biodostępności tlenku azotu i prostacykliny [16, 17].
Chociaż rola PDGF w patogenezie nadciśnienia
tętniczego nie została ostatecznie ustalona, sądzi się,
że wzrost syntezy PDGF promuje wzrost ciśnienia
tętniczego, stymulując wytwarzanie rodników tleno-
wych [18], dokomórkowy napływ jonu wapnia oraz
transaktywację receptora PDGF [18, 19].
Rola insulinopodobnego czynnika wzrostowego 1
(IGF-1) w patogenezie nadciśnienia tętniczego nie
jest pewna, chociaż u chorych na nadciśnienie tętni-
cze stwierdzono podwyższone stężenie tego hormo-
nu we krwi oraz upośledzenie jego działania naczy-
niorozkurczowego [20]. Ponadto sugeruje się, że
transaktywacja receptora IGF-1 indukowana angio-
tensyną II może uczestniczyć w aktywacji hiperten-
synogennych szlaków sygnalizacyjnych [21].
Za udziałem EGF w patogenezie nadciśnienia
tętniczego przemawia wzmożona ekspresja recepto-
ra EGF i synteza tego czynnika wzrostowego u zwie-
rząt z nadciśnieniem tętniczym i przerostem lewej
nadciśnienie tętnicze rok 2010, tom 14, nr 3
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komory serca [22]. Aktywacja receptora EGF może
zachodzić nie tylko przez wiązanie swoistego dla
niego ligandu, ale również drogą transaktywacji po-
średniczonej przez receptory sprzężone białkami G,
receptory cytokinowe lub integryny [15]. Wykazano
również, że w przebudowie naczyń uczestniczy EGF
wiążący heparynę [23]. W odróżnieniu od kinaz re-
ceptorowych, kinazy niereceptorowe występują w cy-
toplazmie, jądrach komórkowych lub w warstwie cy-
toplazmatycznej błony komórkowej. Wśród wielu
członków rodziny niereceptorowych kinaz wymie-
nić należy: kinazy rodziny Src [24], kinazy rodziny
Janus [25], ogniskowe kinazy adhezyjne [26] oraz
kinazy fosfatydyloinozytolowe [27]. Wymienione ki-
nazy wykazują udowodniony udział w procesach
wzmożonego wzrostu, kształtowania cytoszkieletu
komórek, zwiększonej generacji rodników tlenowych
i syntezy kolagenu przez komórki naczyń krwiono-
śnych, co czyni je nowymi tarczami ataku farmako-
logicznego przez nowe generacje leków układu ser-
cowo-naczyniowego.
Mikrocząsteczki krążące we krwi (MC)
Krążące we krwi mikrocząsteczki są najczęściej
pochodzenia śródbłonkowego (powstają w następ-
stwie stresu ścierającego lub apoptozy śródbłonków),
płytkowego, białokrwinkowego lub czerwonokrwin-
kowego [28]. Cząsteczki te mogą zawierać substancje
biologicznie aktywne, wykazując działanie prozapal-
ne [29], wpływające na czynność endokrynną śród-
błonka naczyniowego [30] oraz trombogenezę [31].
Wzrost stężenia krążących mikrocząsteczek stwier-
dzono u chorych ze zmianami zakrzepowo-zatoro-
wymi [32] i przewlekłą niewydolnością nerek [33].
Trwają intensywne badania nad diagnostyczną rolą
mikrocząsteczek pochodzenia śródbłonkowego, jako
biomarkerów zmian chorobowych toczących się w na-
czyniach krwionośnych.
Tkanka tłuszczowa jako źródło
wazoaktywnych związków
Tkanka tłuszczowa to nie tylko magazyn energe-
tyczny, ale również wielki narząd wydzielania we-
wnętrznego [34, 35]. Wyniki badań ostatnich dwu-
dziestu lat wykazały, że adipocyty są miejscem pro-
dukcji wazoaktywnych peptydów, takich jak adipo-
nektyna, angiotensyna II, leptyna, rezystyna, wisfa-
tyna i czynnik relaksujący naczynia wytwarzany
przez okołonaczyniową tkankę tłuszczową (PRF, pe-
rivascular relaxing factor) [36, 37]. Ponadto tkanka
tłuszczowa nasila napływ do niej makrofagów uwal-
niających prozapalnie działające cytokiny, wykazu-
jących znaczący wpływ na procesy wazokonstrykcji
i wazodylatacji oraz na rozwój glomerulopatii aso-
cjowanej otyłością [38].
Mimo że wykazano wzrost sekrecji leptyny, angio-
tensyny II i wisfatyny, natomiast zmniejszenie sekre-
cji adiponektyny i PRF (prolactin releasing factor)
przez adipocyty u osób otyłych, rola wymienionej pep-
tydowej regulacji ciśnienia tętniczego u człowieka wy-
maga dalszych badań. W tym miejscu warto jeszcze
wspomnieć, że tkanka tłuszczowa jest również miej-
scem syntezy związku określonego jako EKODE, po-
budzającego syntezę aldosteronu, czyli hormonu
o udowodnionej roli w regulacji ciśnienia tętniczego [39].
Wydaje się, że poprzez zmniejszenie liczby adipocy-
tów (w dzieciństwie i okresie adolescencji) lub przero-
stu tych komórek w wieku dorosłym otwierają się
nowe kierunki leczenia przeciwnadciśnieniowego.
Macierz pozakomórkowa naczyń
Sztywność naczyń jest ważnym ogniwem pato-
gennym nadciśnienia tętniczego. Macierz pozako-
mórkowa stanowi nie tylko rusztowanie dla komó-
rek poszczególnych warstw naczyniowych, ale ma
istotny wpływ na własności mechaniczne naczyń.
Ponadto poszczególne komponenty macierzy poza-
komórkowej mają wpływ na szlaki sygnalizacyjne
komórek naczyniowych, przez co wpływają na ich
proliferację i przyleganie do innych komórek oraz
oddziałują na napływ makrofagów do ściany naczy-
niowej [40]. Macierz pozakomórkowa jest wytwa-
rzana przez wszystkie komórki naczyń krwionośnych.
Składa się ona z włókien kolagenowych i elastyno-
wych zatopionych w żelu złożonym z proteoglika-
nów, hialuranów i wody [40]. Skład macierzy poza-
komórkowej regulowany jest przez metaloproteinazy,
przez co enzymy te mogą wpływać na sztywność na-
czyń [41]. Skład i ilość poszczególnych składników
macierzy pozakomórkowej zależy od wielu czynni-
ków mogących być przedmiotem ataku farmakolo-
gicznego [42, 43]. Ich dokładne omówienie przekra-
cza ramy niniejszego opracowania. Wspomnieć tylko
należy, że leki blokujące kaskadę reninowo-angioten-
synowo-aldosteronową oraz statyny wykazują istotny
wpływ na sztywność naczyń krwionośnych [40].
Limfocyty
Pierwotne nadciśnienie tętnicze charakteryzuje
się występowaniem stanu zapalnego naczyń tętni-
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czych. Toteż uzasadnione są badania nad udzia-
łem limfocytów — ważnych ogniw stanów zapal-
nych i reakcji immunologicznych — w patogenezie
nadciśnienia [44–46]. W badaniach doświadczal-
nych wykazano istotną rolę limfocytów Th1 w pa-
togenezie wzrostu ciśnienia tętniczego i w procesie
przebudowy naczyń indukowanym angiotensyną II
lub DOCA [46]. Ponadto wykazano istotną rolę
limfocytów Th17 i produkowanej przez nich Il-17
w mechanizmie wzrostu ciśnienia tętniczego i dys-
funkcji naczyń indukowanych angiotensyną II (cyt.
wg [44]). W badaniach doświadczalnych wykazano
również korzystny wpływ regulatorowych limfocy-
tów T na przebudowę mięśnia sercowego induko-
waną nadciśnieniem tętniczym [47]. Wyniki cyto-
wanych badań sugerują znaczący wpływ procesów
immunologicznych komórkowozależnych w pato-
genezie nadciśnienia tętniczego, jak i zmian choro-
bowych w narządach docelowych podwyższonego
ciśnienia [44, 45]. Stąd należy sądzić, że ingerencja
w wyżej wymienione ogniwa immunologiczne
może być nowym kierunkiem leczenia nadciśnie-
nia tętniczego u ludzi.
Streszczenie
Patogeneza nadciśnienia tętniczego jest niewątpli-
wie wieloczynnikowa. Głównymi determinantami
ciśnienia tętniczego są wolemia i opór naczyń
krwionośnych. Te dwa ogniwa są przedmiotem
ataku farmakologicznego przez główne grupy le-
ków o działaniu hipotensyjnym, czyli diuretyków,
sympatykolityków, antagonistów wapnia i leków
blokujących kaskadę reninowo-angiotensynowo-
aldosteronową. Poznanie nowych ogniw patoge-
nezy nadciśnienia tętniczego stało się przyczyną
poszukiwania nowych leków przeciwnadciśnie-
niowych. Należą do nich leki oddziałujące na:
WNK kinazy, „tratwy lipidowe” i kaweole błon
komórkowych, kotransporter sodowo-potasowo-
dwuchlorkowy 1 i 2 (NKCC1, NKCC2), recepto-
rowe i niereceptorowe kinazy tyrozynowe, krążące
we krwi „mikrocząsteczki”, hormonalną czynność
tkanki tłuszczowej, strukturę macierzy pozako-
mórkowej naczyń, limfocyty.
W najbliższej przyszłości należy oczekiwać wyni-
ków badań nad przydatnością leczniczą nowych le-
ków oddziałujących na wymienione ogniwa nadci-
śnienia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, patofizjologia,
leczenie
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